
19e Journée de la Filière MCGRE 
31 janvier 2024

Retour de l’ASH 2024

Sorbonne Université
Paris

Ugo BOCCADIFUOCO

Interne de Médecine Interne – Marseille

Marie LALOI

Interne d’Hématologie – Angers

Christophe FERREIRA DE MATOS

Interne de Médecine Interne – Toulouse



2

Les internes au 66e congrès de l’ASH



Drépanocytose
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Actualisation à 10 ans des résultats des essais DREPAGREFFE 1 et 2 :

Comparaison de la vasculopathie cérébrale et des performances 
cognitives dans une population pédiatrique présentant des vélocités 

cérébrales anormales randomisées pour recevoir une allogreffe ou un 
traitement standard

Bernaudin et al.

LATE 

BREAKING

ABSTRACT



Essai DREPAGREFFE
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● DREPAGREFFE-1 = 1er essai randomisé comparant l’allogreffe au traitement 

standard chez des enfants ayant des vélocités cérébrales anormales.

● 67 enfants 

● 7 avec antécédent d’AVC

Actualisation des résultats à 10 ans

LATE 

BREAKING

ABSTRACT

SS ou Sβ0 

5 à 15 ans 

TAMMV ≥ 200 cm/sec

frère/sœur non malade



Essai DREPAGREFFE
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Drépagreffe-1

Drépagreffe-2

Actualisation des résultats à 10 ans

LATE 

BREAKING

ABSTRACT

Vitesse moyenne la plus élevée significativement plus basse après allogreffe vs SoC 

 Différence -40.8 cm/s ; [95%CI:-62.9;-18.6] ; p < 0.001

Lésions ischémiquesPerformances cognitives
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Essai DREPAGREFFE
Actualisation des résultats à 10 ans



Essai DREPAGREFFE
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Allogreffés : 

GVH chronique : pas chez les géno-identiques 10/10 ; 1 légère chez un greffé 

en haplo-identique

Chimérisme médian = 92.5%

Nombre d’hospitalisations :

Actualisation des résultats à 10 ans

Allogreffe SoC P-value

Nb moyen d’hospitalisations (SD) 0.2 (0.5) 6.1 (8.4) < 0.001

Moyenne de jours d’hospitalisation (SD) 0.9 (2.2) 30.0 (42.5) < 0.001

Nb moyen de crises (SD) 0.0 (0.0) 3.8 (6.4) 0.001



Essai DREPAGREFFE
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Actualisation des résultats à 10 ans

Sténoses intra-crâniennes :

significativement réduites chez les allogreffés (p = 0.043) 

Lésions d’ischémie silencieuse  (SCI) :

Avant randomisation :12/28 groupe allogreffe et 6/31 groupe SoC

Lésions d’ischémie silencieuses à 10 ans chez les patients sans antécédents d’AVC

Allogreffe SoC P-value

Nombre de patients avec nouvelles SCI 0 5

0.010*
Nombre de patient avec disparition des SCI 4 1



Essai DREPAGREFFE- 1
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Tests cognitifs :

Mémoire de travail et vitesse de raisonnement significativement meilleures 

(p=0.021 et p=0.03). Pas de différence significative pour la compréhension 

verbale et le raisonnement non verbal.

Qualité de vie :

Significativement améliorée (école, lien social, physiquement)

Actualisation des résultats à 10 ans

We can do it

with allo-SCT



Yvonne Dei-Adomakoh et al.



Design de l’étude
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● Essai randomisé contre placebo, double aveugle, phase II

● Ghana

● 100 enfants et 100 adultes avec drépanocytose SC

● 5 – 50 ans

● HYDROXYUREE (HU) 20 mg/kg vs Placebo pendant 12 mois 

● Possibilité d’escalade de dose d’HU



Critères de jugement
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Primaire

Évaluation de la toxicité dose-dépendante dans chaque bras 

- Non infériorité avec seuil a priori de 15%

- Cytopénie et augmentation Hb (> 12 g/dL ou ≥ 1 g/dL d’augmentation)

Secondaire

- Impact biologique (NFS, réticulocytes, quantification Hb F/S/C

- Effets indésirables cliniques (hospitalisation, paludisme)



Flowchart
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Caractéristiques cliniques à l’inclusion
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Caractéristiques biologiques à l’inclusion
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Toxicité biologique
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32.7% vs 10.5%, p<0.001



Effets indésirables cliniques 

18

p<0.0001

p=0.012



Conclusion
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● HU à 20 mg/kg associé à une toxicité biologique 

● HU associé à une réduction du nombre de CVO et  d’hospitalisations chez l’enfant et 

l’adulte

● Cytopénies asymptomatiques, transitoires et réversibles

● Essai de phase III à venir



Quoi de neuf côté thérapie génique ?

1. Exagamglogene Autotemcel, β-thalassemie transfuso-dépendante et 
drépanocytose. Frangoul et al.

2. Lovotibeglogene Autotemcel et drépanocytose, prédicteurs de réponse. 
Rifkin-Zenenberg et al.

3. BEACON Study: Phase 1/2  évaluant une nouvelle technique d’édition de 
génome. Gupta et al.



Quoi de neuf côté thérapie génique ?
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Exa-cel : HSPC CD34+autologues éditées ex vivo par CRISPR-Cas9

Exa-cel / TDT et Drépanocytose

BCL11A

Facteur de transcription

Réprime la production de 𝛾-

globine 
Cible de CRISPR-Cas9

↗︎ HbF

Actualisation phases III

Approuvé pour patients ≥ 12 ans : TDT ou SCD avec CVO récurrentes

D’après Frangoul et al. NEJM 2021



Quoi de neuf côté thérapie génique ?
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Exa-cel / β-thalassémie TD et Drépanocytose
Actualisation phases III

TDT

 TI12 chez 98% (53/54 patients)

 Médiane de 34 mois de TI

 ↘︎ ferritine et arrêt chélateur 

46%

 Hb médiane 12 g/dL

 HbF dans 95% des érythrocytes

Drépanocytose

 VF12 chez 93% (39/42 patients)

 Médiane de 39 mois sans CVO

 Hb médiane 12 g/dL

 HbF 40% à M6

 Correction marqueurs d’hémolyse

Proportion d’allèles édités stable, efficacité sur tous les génotypes, amélioration 
QoL



Quoi de neuf côté thérapie génique ?
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Lovo-cel / Drépanocytose
Actualisation phases III

Mécanisme d’action :

Vecteur lentiviral Mutation gène  β -globine

HbAT87Q

Anti polymérisation

 Patients adultes et pédiatriques

 Critère de jugement principal : VOE-CR = résolution complète des CVO

 Etude pharmacocinétique :

Déterminer la valeur d’HbAT87Q prédictive de VOE-CR
Association entre le traitement et l’ HbAT87Q sanguine



Quoi de neuf côté thérapie génique ?
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Lovo-cel / Drépanocytose
Actualisation phases III

 33/38 = 86.8% atteignent VOE-CR

 97% des patients ayant < 10 CVO/an avant traitement

 100% des patients pédiatriques

 Diminution des CVO pour ceux n’atteignant pas la VOE-CR

 Impact du nombre de crises précédent le traitement sur la résolution des crises post

HbAT87Q38 patients



Quoi de neuf côté thérapie génique ?
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Lovo-cel / Drépanocytose
Actualisation phases III

A 6 mois, il est possible de prédire la réponse 

durable sur les CVO :

Augmentation de l’HbAT87Q corrélée avec la VOE-

CR ([OR], 1.09; 95% CI, 1.03-1.15)

Courbe ROC : seuil > 33% de HbAT87Q sanguine 

significativement corrélée à VOE-CR

Corrélation entre les cellules LVV+ et le taux 

d’HbAT87Q sanguin

HbAT87Q
38 patients



Quoi de neuf côté thérapie génique ?
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● BEAM-101 : Cellules CD34+ autologues modifiées ex vivo

 Substitution nucléotidique au niveau du promoteur des gènes HBG1 et 2

 Modifie la zone de fixation de BCL11A

● 6 patients, 5 SS et 1 SβO avec CVO sévères

● 10.7 x 106 cellules CD34+/kg infusées

● Aucun EI sévère attribuable au produit

Etude BEACON / Drépanocytose
Phase I / II



Quoi de neuf côté thérapie génique ?
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Etude BEACON
Phase I / II

Schéma de traitement et reconstitution hématologique



Quoi de neuf côté thérapie génique ?
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Etude BEACON
Phase I / II



Etavopivat dans la 

drépanocytose : étude 

HIBISCUS (phase 2)

S. Delicou and al.



HIBISCUS – Mécanisme d’action de 

l’Etavopivat



HIBISCUS – Design



HIBISCUS – Critères de 

jugement



HIBISCUS – Caractéristiques à 

baseline



HIBISCUS – Autres 

traitements utilisés



HIBISCUS – Taux de CVO 

annualisés 



HIBISCUS – Temps de survenue de la 1ere 

CVO



HIBISCUS – Taux d’Hb



HIBISCUS – Marqueurs d’hémolyse



HIBISCUS – Score de Fatigue (PROMIS) 



HIBISCUS – Effets indésirables  



HIBISCUS – Effets indésirables graves  



HIBISCUS – Conclusions

En ITT, pas de significativité statistique mais 

tendances à :

• Réduction du taux de CVO annualisé

• Augmentation du délai de survenue de la 1ere CVO 

• Augmentation du taux d’Hb rapide  (dès 2 semaines) 

et prolongée (à 24 semaines)

• Amélioration du score de fatigue

• Diminution des marqueurs d’hémolyse

Etude de phase 3 avec Etavopivat à 400mg/jour 

pour confirmation des résultats.



Association Hydroxyurée et 

EPO dans la drépanocytose 

: étude ACHiEvE-SCD (phase 

1b/2) 
T. Adeyemo and al.



ACHiEvE-SCD : Design

• Phase 1b/2, bicentrique (Lagos, Pittsburgh), 
ouvert

• N = 16

• Age > 18 ans

• Génotype SS ou S/beta0 thalassémique

• Dose stable d’HU > 3 mois et Hb<9g/dL

• Pas de transfusion récente, pas d’utilisation 
de Voxelotor, pas de CVO récente

• Critères d’exclusion : IRC dialysé, carence 
martiale non traitée, HTA sévère, thrombose 
récente, angor instable, néoplasie active.



ACHiEvE-SCD : Design et critère de 

jugement



ACHiEvE-SCD : Données à baseline



ACHiEvE-SCD : Amélioration de l’anémie 

sous EPO + HU



ACHiEvE-SCD : Réponse meilleure chez 

l’insuffisant rénal chronique



ACHiEvE-SCD : Diminution des marqueurs 

hémolytiques



ACHiEvE-SCD : Augmentation de l’HbF et 

diminution de la ferritine



ACHiEvE-SCD : Effets indésirables



ACHiEvE-SCD : Conclusions

• Options de traitements limitées pour l’anémie 
dans la drépanocytose. Impact sur la qualité 
de vie et les complications chroniques 
d’organes.

• Augmentation marquée de l’Hb sous EPO (+3 
g/dL) chez des patients déjà traités par HU 
avec profil de sécurité satisfaisant.

• Analyses supplémentaires en cours pour évaluer 
l’effet de l’association sur les événements 
cliniques, la qualité de vie, la dysfonction 
d’organe ou encore l’oxygénation tissulaire





Introduction

54

● Pauvreté de la littérature sur la prévalence,  l’étiologie et morbi-mortalité des AVC 

chez l’adulte

● Multiples études de prévalence par pays 

● Kwiatkowski et al. AJH 2019 

« Ischemic stroke in children and young adults with SCD in the post-STOP era »

2.1% incidence stroke

(n=60/2808)

Mean age at first stroke: 13.7 [3.6, 28.9]



Objectif de l’étude 
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Primaire

● Déterminer la prévalence d’AVC dans une population d’adultes drépanocytaires suivis 

dans un centre de référence

Secondaire

● Description du type / étiologie / traitement / impact fonctionnel à long terme de l’AVC



Design de l’étude 
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● Étude rétrospective cross-sectional

● CHU de Montréal entre 2011 et décembre 2023

● Patients drépanocytaires ≥18 ans

● Génotype Hb SS, Hb Sβ°ou Sβ+ thalassémie et Hb SC

● Définition du critère de jugement 
● AVC : Infarctus cérébral ou hémorragie intracrânienne à l'imagerie cérébrale avec déficits 

neurologiques focaux correspondants ou symptômes associés.

● Retentissement fonctionnel : NIHSS, mRS, MoCA



Caractéristiques à l’inclusion
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Résultats
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Résultats
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Résultats
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Répartition selon génotype Répartition selon classe d’âge



Résultats
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AVC hémorragiquesAVC ischémiques



Résultats

62

Prise en charge thérapeutique à la phase aigue



Résultats
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On the last follow-up, nine stroke patients had residual neurological deficits with a median mRS of 2 [range 
0-3] / seven patients were unable to work / median MoCA of 20 [range 11-29] after stroke

Prise en charge thérapeutique après la phase aigue



Conclusion
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● Prévalence AVC chez l’adulte drépanocytaire élevée et grevée d’un retentissement 

fonctionnel majeur

● Importance du dépistage de la drépanocytose (2 diagnostics lors de l’AVC)

● Nécessité d’investiguer la cause de l’AVC





Introduction

● Néphropathie chronique drépanocytaire affecte ≈ 30% des patients 

● Associée à une morbi-mortalité élevée 

● Présence d’une albuminurie associée à un déclin plus rapide du DFG

66

Niss et al. Blood Adv 2020



Introduction

● APOL1 haut risque (G1/G1 - G2/G2 – G1/G2)

● Associé à un développement d’une albuminurie précoce

● Endotheline-1 (ET-1) élevée dans modèle murin de SCD

● Antagonistes du récepteur à l’endothéline diminue l’ET-1 et l’ACR

67

Zahr et al. Haematologica 2019

Kasztan et al. JASN 2017



Objectif de l’étude 

Déterminer si les patients drépanocytaires présentant un génotype APOL1 à 

haut risque et une endothéline-1 plasmatique élevée ont un risque plus 

important de développer une albuminurie précoce 

68



Méthode
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● Patients drépanocytaires issus de la cohorte de l’hôpital St.Jude

● Inclusion si variant APOL1 haut risque 

● Critère de jugement principal : Temps pour développer le 1er épisode d’albuminurie 

(> 30 mg/g)



Résultats
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● 324 patients issus de la cohorte

● Génotype HbSS/Sß° thalassémie : 115/324 (35%) ont développé une albuminurie

● Temps moyen : 13 ans (IQR 10-16)

● Génotype HbSC/Sß+thalassémie + autres : 17/98 (17%) ont développé une 

albuminurie

● Temps moyen : 14 ans (IQR 12-18)



Résultats
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Génotype SS/Sb°

+

HR APOL1
Ajusté sur âge, 

sexe, HU



● 169 patients avec HR APOL1 + biobanque (ET-1, IFN-g, IL-17a, sFlt1)

Résultats

72

Pas d’association avec les autres biomarqueurs 

Génotype APOL1 haut risque (HR = 2.0: 95%CI:1.2-7.3) and ET-1 (HR = 1.6; 95% Cl:1.1-2.4)

sont indépendamment associés au temps de développement d’une albuminurie



● Patients HbSC/Sb+ avec un variant APOL1 à haut risque développent une albuminurie 

comme les patients HbSS/Sb° sans variant APOL1 HR

● Patients SCD avec un taux d’ET-1 élevés développent une albuminurie plus 

précocement

● Intérêt du screening d’une MRC dans cette population 

● Intérêt des bloqueurs d’ET-1 ? 

Conclusion
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Thalassémies

74



Mitapivat dans la 

thalassémie transfuso

dépendante : étude 

ENERGIZE-T (phase 3) 

M. Cappellini and 

al.



ENERGIZE-T : Etat des lieux et mécanisme 

d’action

Amélioration survie globale et sans 

complication depuis stratégie de 

transfusion et chélation en fer

Nouvelles voies thérapeutiques  : 

Mitapivat.

Activateur de la pyruvate kinase : 

Diminution du 2-3 DPG = 

augmentation de l’affinité de l’Hb

pour l’O2 

Augmentation de la production 

d’ATP = amélioration de 

l’intégrité membranaire des GR



ENERGIZE-T : Design



ENERGIZE-T : Critères de jugement



ENERGIZE-T : Critères de jugement



ENERGIZE-T : Flow Chart



ENERGIZE-T : Réduction transfusionnelle sous 

Mitapivat - CJP



ENERGIZE-T : Réduction transfusionnelle - CJS



ENERGIZE-T : Transfusion indépendance



ENERGIZE-T : Effets indésirables (1)



ENERGIZE-T : Effets indésirables (2)



ENERGIZE-T : Conclusion

• Réduction significative du support transfusionnel 
sous Mitapivat par rapport au placebo

• Certains patients TDT arrivant même à la transfusion 
indépendance

• Bonne tolérance

• ENERGIZE : Amélioration Hb, réduction support 

transfusionnel et amélioration du score de fatigue 

chez les TNTD



Autres pathologies 

rares du globule 

rouge

87



uRADAR: Création d’une base de données 
Européenne pour les anémies ultra-rares

Rodríguez Sánchez et al.



uRADAR
Une base de données Européenne pour les anémies ultra-rares

89

ERN - EurobloodNet

RADeep

Inclure dans 

des essais 

cliniques

Sphérocytose héréditaire
CDA

Déficit en PK

Membranopathies

Anémies sidéroblastiques

Hb instables

Méthémoglobinémie

Anomalies rares du 

métabolisme du fer

Déficit en G6PD



uRADAR
Une base de données Européenne pour les anémies ultra-rares
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● Age

● Confirmation génétique

● Traitement : 

 dépendance transfusionnelle (TD)

 Splénectomie

● Persistance d’une anémie (< 11 g/dL

si pas de TD) 

● Critères d’exclusion habituels des essais 

cliniques



uRADAR
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1600 enzymopathies

3468 membranopathies

5623 patients                  154 dysérythropoïèses congénitales

46 pathologies du métabolisme du fer

84 anémies sidéroblastiques

Nombreuses données descriptives                           Perspectives d’inclusion dans des 

essais

Une base de données Européenne pour les anémies ultra-
rares

2/3 patients perdus de vue à l’âge adulte



Essai Satisfy: Phase 2 européenne évaluant le Mitapivat chez les 

patients atteints de sphérocytose héréditaire, stomatocytose à cellules 

déshydratées et dysérythropoïèse congénitale de type 2

92

Doeven et al.



Satisfy : Sphérocytose, stomatocytose, CDA-II et Mitapivat
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● Similitudes cliniques et anomalies de la membrane dans les CDA-II

● Peu d’options thérapeutiques (splénectomie)

● baisse de l’activité PK dans les sphérocytoses héréditaires

Mécanisme d’action :

Activateur allostérique de la pyruvate kinase (PK)

↗︎ glycolyse           ↗︎ATP            ↘︎ 2,3-DPG

Rationnel :

Phase II
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● Adultes avec Hb < 11 g/dL (femmes) et < 13 g/dL (hommes)

● Escalade de dose (50 mg x 2/j 4 semaines puis 100 mg x 2/j)

● 18 patients ont complété l’escalade de dose

 12 sphérocytoses héréditaires

 4 CDA-II

 2 stomatocytoses à cellules déshydratées

● ↗︎ Hb > 1 g/dL chez 11/18 (61%) patients (critère d’efficacité ) 10 HS et 1 CDA-II

● Baisse significative des réticulocytes et de la bilirubine

● Pas de toxicité limitante

Satisfy : Sphérocytose, stomatocytose, CDA-II et Mitapivat

Phase II
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Autres 

actualités



Autres 

actualités

• Initiation de l’Hydoxyurée guidée par la 

Pharmacocinétique en pédiatrie : DMT plus rapide

• Etude HOPS (phase 3), A. Appiah-Kubi and al.

• Étude SPHERE (phase 2), L. Smart and al.



Autres 

actualités

• Analogue murin du Luspatercept (Rap-536) améliore 

l’anémie et la vaso-occlusion dans un modèle 

drépanocytaire murin (Townes). Maciel et al.

Amélioration de l’anémie et de l’hémolyse



Autres 

actualités

• Analogue murin du Luspatercept (Rap-536) améliore 

l’anémie et la vaso-occlusion dans un modèle 

drépanocytaire murin (Townes). Maciel et al.

Amélioration de 

l’érythropoïèse



Autres 

actualités

• Analogue murin du Luspatercept (Rap-536) améliore 

l’anémie et la vaso-occlusion dans un modèle 

drépanocytaire murin (Townes). Maciel et al.

Amélioration de l’hémolyse et de la 

congestion tissulaire lors de 

modèles de CVO (hypoxie/reperfusion)



Autres 

actualités

• Nouveau modèle murin SC. T. Setayesh et al.

Génération de modèle 

murin SC par gène 

editing. Identique au 

modèle Townes, sauf pour 

un AA sur l’une des deux 

allèles du gène HBB



Autres 

actualités

• Nouveau modèle murin SC. T. Setayesh et al.

Moins anémiques, moins 

hémolytiques que les Townes

Demi-vie des GRs plus longue



Autres 

actualités

• Nouveau modèle murin SC. T. Setayesh et al.

GRs du modèle SC plus 

déshydratés



Autres 

actualités

• Nouveau modèle murin SC. T. Setayesh et al.

Plus de viscosité sanguine 

dans le modèle SC (GR 

deshydratés)

Plus de rétinopathie


